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(57) Abstract 



Described is a method of manufacturing microcapsules from biodegradable polymers, the method using biodegradable sol- 
vents and produdng microcapsules which are free from toxic solvent residues. The solvents used include simple esters made from 
a CpCj alcohol and a C\-C^ monocarboxylic acid, as well as mixtures of such esters, and the solvent can also contain a 
CpCj alcohol. Both water-soluble and water-insoluble active substances can be incorporated in the microcapsules. Water- 
soluble active substances such as drugs, peptides, proteins, enzymes and vaccins are preferably dispersed as an aqueous so- 
lution in the polymer solution. The microcapsules are produced by spraying a solution, suspension or water-in-oil disper- 
sion of active substances and biodegradable polymers. The method is suitable for use in the manufacture of drug, vaccin 
and enzyme preparations. 

(57) ZnsammenfassuDg 

Es wird ein Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln, ausgehend von bioabbaubaren Polymeren, beschrieben, welches 
biologisch abbaubare Ldsungsmittel verwendet, und Mikrokapseln frei von toxischen Restlosungsmitteln liefert. Die verwendeten 
Losungsmittel umfassen einfache Ester, aufgebaut aus einem CpCj-Alkohol und einer CpCs-MonocarbonsSure, sowie aus 
Gemischen dieser Ester, wobei dieses Ldsungsmittel zusatzlich einen C|-C5-Alkohol enthahen kann. Als einzubettende 
Wirkstoffe werden sowohl wasserlosliche wie auch wasserunldsliche Substanzen verwendet. Wasserl6sliche W^irkstoffe wie 
Arzneistoffe, Peptide, Proteine, Enzyme und Impfstoffe werden vorzugsweise als wassrige Losung in der Polymerldsung 
dispergiert. Die Mikrokapseln werden durch VersprQhen einer LQsung, Suspension oder W/O- Dispersion aus Wirkstoffen 
und bioabbaubaren Polymeren erhalten. Das Verfahren findet Anwendung in der Herstellung von Arzneistoff-, Impfstoff- 
und Enzymzubereitungen. 
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Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln 

Die vorliegende Erf indung betrif ft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von bioabbaubaren Mikrokapseln unter Verwendung von bioab- 
baubaren und toxikologisch unbedenklichen LSsungsmitteln . Der 
verwendete Begriff Mikrokapsel umfasst einf achheitshalber sowohl 
eigentliche Mikrokapseln als auch Mikrospharen und Mikropartikel 
gemass folgenden Def initionen: Der Begriff Mikrokapseln be- 
schreibt kugelformige Partikel im Korngrossenbereich von 1 1000 
jjun, aufgebaut aus einem inneren Kern, der den Wirkstoff in 
fliissiger oder fester Form enthalt, und der Kapselwand aus 
Polymer. Die Begriff e Mikrospharen, bzw. Mikropartikel beschrei- 
ben kugelformige und nichtkugelformige Partikel im Korngrossen- 
bereich von 1 - 1000 Jim, aufgebaut aus einer Polymermatrix, in 
welcher der Wirkstoff als sogenannte feste Losung oder Suspension 
eingebettet vorliegt. 

Biologisch hochaktive und empf indliche Wirkstof fe wie gewisse 
Arzneistoffe, Peptide, Proteine, Enzyme und Impfstoffe werden 
bevorzugt parenteral als Injektionslosung angewendet. Viele 
dieser Wirkstoffe besitzen jedoch eine kurze biologische 
Halbwertszeit oder sind in Losung appliziert nicht sehr aktiv 
(Impfstoffe) . Dies bedeutet, dass eine kontinuierliche Oder 
pulsartige Wirkstoff zufuhr (Langzeitfreigabe) unabdingbare Vor- 
aussetzung fiir eine erfolgreiche therapeutische Oder praventive 
Behandlung darstellt. Eine derartige, iiber einen langeren Zeit- 
raum anhaltende Wirkstoffzufuhr kann dadurch erreicht werden, 
dass der Wirkstoff beispielsweise in ein bioabbaubares Freigabe- 
system eingebaut wird. Solche Freigabesysteme konnen in Form von 
Mikrokapseln oder Implantatstabchen hergestellt werden. Bioabbau- 
bare Mikrokapseln haben sich in der Vergangenheit besonders gut 
bewahrt, da diese Partikel mit iiblichen Injektionsnadeln par- 
enteral leicht verabreicht werden konnen. Bekannte bioabbaubare 
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Arzneistof f f reigabesysteme basieren auf Polyestern der Milch- und 
Glykolsaure (D.H. Lewis, Controlled release of bioactive agents 
from lactide/glycolide polymers, in: Biodegradable polymers as 
drug delivery systems, M. Chasin, and R. Langer (Eds.), M. 
Dekker, New York, 1990, pp. 1-41) . 

Zur Herstellung von Mikrokapseln aus Polyestern, wie 
Poly (lactiden) und Poly (lactiden-co-glycoliden) , sind hauptsach- 
lich drei Verfahren bekannt: die Koazervation (Phasenseparation) , 
z.B. durch Zugabe eines Nichtlosungsmittels, die Losungsmittel- 
Abdampfung (solvent evaporation) , Oder -Extraktion (solvent 
extraction) aus einer 0/W-Dispersion, und die Spriihtrocknung (R. 
Jalil et al., J. of Microencapsulation 7, 297-325, (1990)) . Allen 
diesen Verfahren ist gemeinsam, dass fur die Auflosung des bio- 
abbaubaren Polymers ein organisches Losungsmittel eingesetzt 
werden muss, welches durch das Verfahren wieder grosstenteils 
entfernt wird. Da die tot ale Entfernung des Losungsmittels aus 
dem Polymer jedoch nicht maglich ist, verbleiben in den Mikro- 
kapseln immer Losungsmittelruckstande, die in der Gr6ssenordnung 
von 0.01 - 10 % liegen (G. Spenlehauer et al., Biomaterials 10, 
557-563, (1989)); D.H. Lewis et al., PCX WO 89/03678) . Die bisher 
hauptsSchlich beschriebenen Losungsmittel fiir die drei obgenann- 
ten Verfahren sind nicht bioabbaubare und z.T. sehr toxische oder 
umweltschadliche Substanzen (Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Tetrahydrofuran, Acetonitril, Fluorchlorkohlenwasserstof fe u.a.), 
welche die Vorteile dieser bioabbaubaren Freigabesysteme kompro- 
mittieren. 

So werden beispielsweise nach der PS-US 5'066M36 Mikrokap- 
seln durch Koazervation hergestellt, welche in besonderem Masse 
mit solchen organischen Losungsmitteln belastet sind. Neben dem 
Losungsmittel fiir das Polymer werden weitere organische Losungs- 
mittel fur die eigentliche Phasentrennung, fiir die Aushartung und 
das Waschen der Mikrokapseln eingesetzt. Zudem sind die so her- 
gestellten Mikrokapseln relativ gross und agglomerieren schon 
wahrend des Herstel lungs verfahrens leicht, wodurch die Entfernung 
von Restlosungsmittel noch zus§tzlich erschwert wird. 
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Die der Losungsmittel-Abdampfung oder -Extraktion anhaftenden 
Nachteile liegen einerseits in den erwahnten toxikologisch nicht 
unbedenklichen Losungsmittelruckstanden der Mikrokapseln, ande- 
rerseits in der Schwierigkeit, dass wasserlosliche Wirkstoffe wie 
gewisse Arzneistof fe. Peptide, Proteine, Enzyme und Impfstoffe 

* durch die wassrige Dispersionsphase herausgelost werden und damit 
teilweise oder ganz der Verkapselung entgehen. 

Die Spriihtrocknung ist ein bekanntes, einfaches und schnelles 
Verfahren zur Herstellung bioabbaubarer Mikrokapseln . Dabei wird 
jedoch iiraner wieder auf die Schwierigkeit hingewiesen, mit den 
bioabbaubaren Polymeren der Milch- und Glykolsaure spharische und 
nicht porSse Partikel zu produzieren. Mit der in Methylenchlorid 
gelSsten Poly (d, l-milchsSure) werden sehr unregelmassig geformte 
Mikrokapseln mit einer unregelmassigen Oberf lache und einem hohen 
Anteil an fiberahnlichem Material erhalten (R. Bodmeier et al., 
J. Pharm. Pharmacol. 40, 754-757 (1988)). Nach der PS-EP Al 
315' 875 ist bekannt, dass die Copolymere der Milch- und Glykol- 
saure (PLGA) sich nicht mittels Spruhtrocknung zu Mikrokapseln 
verarbeiten lassen. Diese Copolymere sind jedoch als Verkapse- 
lungsmaterial bekannterweise von besonderem Interesse, da sie 
sich im Organismus schneller abbauen als die reinen Homopolymere 
der Milch-, bzw, GlykolsSure, Es wurde beschrieben, dass die 
PLGA-Polymere, insbesondere PLGA mit einem Anteil von je 50% 
Milch- und Glykolsaure [PLGA 50:50], eine Wirkstoff freisetzung 
fiber 3-4 Wochen ermoglichen, was beispielsweise fur Hormon- und 
Enzymtherapie ein wunschenwertes Dosierungsintervall darstellt. 

Eine weitere Schwierigkeit bei der Mikroverkapselung mittels 
Spruhtrocknung ergibt sich aus den Eigenschaften der zu verkap- 
selnden Substanz. Substanzen, die sich in der Polymerlosung 
(meist in Methylenchlorid) losen lassen, werden gewohnlich mit 
relativ hoher Ef f izienz und homogener Wirkstoffverteilung in die 

* Mikrokapseln (hohe 'content uniformity' ) eingebaut* Im Gegensatz 
dazu ist die Mikroverkapselung von Substanzen, die sich in der 
Polymerlosung nicht in Losung bringen lassen, wie z.B. bestimmte 
Arzneistof fe. Peptide, Proteine, Enzyme und Impfstoffe, problema- 
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tischer. Werden diese Wirkstoffe in mikronisierter Form in der 
organischen Polymerlosung suspendiert, wird oft nur eine unbe- 
friedigende Einbauef f izienz erreicht, die sehr stark von der 
Feinheit des Wirkstoffes abhangt, Wasserlosliche Wirkstoffe 
werden deshalb oft zunachst in Wasser gelost, und die wassrige 
Wirkstofflosung darauf folgend in der Polymerlosung dispergiert 
(W/O-Dispersion) . Mit den ublichen bekannten Losungsmitteln 
konnen jedoch nur unbefriedigende W/O-Dispersionen hergestellt 
werden, die keine geniagende Feinheit und physikalische Stabili- 
tat aufweisen. Die Folge davon ist ein schnelles Zusammenf liessen 
der dispergierten, wassrigen Phase (Koaleszenz) , und damit ver- 
bunden eine schlechte Verkapselungseff izienz. Es wird deshalb 
immer wieder beobachtet/ dass mikroverkapseltes Protein innerhalb 
von 1-3 Tagen freigegeben wird; dies wird im allgdmeinen auf 
einen hohen Anteil an ungenugend verkapseltem Wirkstoff und hohe 
Mikrokapselporositat zuriickgefuhrt (H.T. Wang et al., Biomate- 
rials, 11, 679-685 (1990) ) . Ausserdem konnen mit Wasser mischbare 
Ldsungsmittel wie Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril 
u.a, nicht verwendet werden, da es wegen eben dieser Mischbarkeit 
zu Ausfallungen oder Aggregationen von Wirkstoff und/oder Polymer 
kommt . 

Die Aufgabe der Erfindung wird dadurch gelost, dass das 
bioabbaubare Polymer in einem bioabbaubaren und toxikologisch 
unbedenklichen Losungsmittel gelost wird, und die Wirkstoffe, 
resp. die biologisch aktiven Substanzen, wie Arzneistof fe, 
Peptide, Proteine, Enzyme und Impfstoffe in diese eingebracht 
werden, und durch Spriihtrocknen Mikrokapseln hergestellt werden. 

Erfindungsgemass wird diese Aufgabe mit einem Verfahren 
gemass dem Wortlaut der Patentanspriiche 1-10 gelost. Das 
erfindungsgemasse Verfahren wird unter Bezug auf das- Flussdia- 
gramm (Fig. 1) naher erlautert, wobei in Fig. 1 die allgemeinen 
Schritte dargestellt sind. Dabei werden fur die Beschreibung der 
verschiedenen Verfahrensschritte diejenigen Referenzzahlen des 
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Flussdiagrammes verwendet, die fur die Gliederung der einzelnen 
Schritte angefuhrt sind. In den Beispielen 1-5 werden Ausfiih- 
rungsbeispiele dazu beschrieben. 

Fig. 1 zeigt das Flussdiagramm fiir ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Mikrokapseln, welches durch die Schritte 1-8 nachste- 
hend beschrieben wird: 

1- Losen (I) 

Ausgangspunkt des Verfahrens sind alle bioabbaubaren Polymere/ 
soweit sie in den erf indungsgemassen Losungsmitteln loslich sind, 
wie Mono-und Copolyester der Milch-, Glykol-, und 6-Hydroxybut- 
tersaure, sowie von 5-Valerolacton und e-Caprolacton. PolymilchT 
und Polyglykolsaure werden auch als Poly (lactide) und Poly(gly.- 
colide) bezeichnet. Das Losen des bioabbaubaren Polymers, bzw. 
eines Gemisches von bioabbaubaren Polymeren, erfolgt in den 
erf indungsgemassen Losungsmitteln, wobei eine Polymerlosung 
(erste Losung) entsteht. Zu diesen Losungsmitteln gehort die 
Gruppe der einfachen Ester, aufgebaut aus einem Cj-Cs-Alkohol und 
einer Ci-C^-MonocarbonsSure, sowie Gemische dieser einfachen Ester 
mit einem Ci-Cs-Alkohol . Zu diesen bioabbaubaren LSsungsmitteln 
gehoren beispielsweise Ameisensaureethylester, -propylester, 
-butylester, Essigsaureethylester, -propylester, -isopropylester, 
Propionsaureethylester, Buttersaureethylester und Valeriamsau- 
reethylester, sowie Gemische dieser Ester mit Ethanol, Propanol, 
Isopropanol u.a... Diese Losungsmittel, bzw. Ldsungsmittelgemi- 
sche, besitzen z.B. fiir die bioabbaubaren Polyesterverbindungen 
aus Glykol-, Milch-, B-Hydroxybuttersaure, 5-Valerolacton und aus 
e-Caprolacton ein iiberraschend hohes Losevermogen . Sie vermogen 
sowohl Homo- wie auch Copolymere dieser Hydroxycarbons§uren in 
den unterschiedlichsten molaren VerhSltnissen, wie etwa 50:50, 
65:35, 75:25 oder 85:15 und in einem weiten Molekulargewichts- 
bereich (2000 - 150000) zu losen. Dabei kdnnen die Polymere 
einzeln oder als Mischung in Losung gebracht werden, und die 
erfindungsgemassen Losungsmittel einzeln oder als Ldsungsmittel- 
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gemisch, bestehend aus verschiedenen Estern Oder aus Estern und 
Alkoholen, verwendet werden. 

2. Einbringen des Wirkstoffes 

Das Einbringen des zu verkapselnden Wirkstoffes in das bioabbau- 
bare Polymer erfolgt in Abhangigkeit von dessen Loslichkeit nach 
drei Arten, entsprechend den Schritten 3, 5 und 6. Als Wirkstoffe 
werden nachfolgend Substanzen definiert, die in lebenden Organis- 
men eine biologische Wirkung entfalten, wobei diese beispiels- 
weise pharmakologischer, inununologischer Oder enzymatischer Art 
sein kann. Der zu verkapselnde Wirkstoff liegt im allgemeinen in 
fester Form (Pulver) vor, kann aber auch in flussiger Form 
vorliegen und als Fliissigkeit verarbeitet werden, 

3. Losen (II) 

Wirkstoffe, die sich in den erf indungsgemSssen bioabbaubaren 
Losungsmitteln/ bestehend aus Estern, aus Ci-Cj-Alkoholen und 
beliebigen Ester- Alkoholgemischen davon, losen lassen, werden 
direkt darin gelost, wobei eine organische Wirkstofflosung 
(zweite Losung) entsteht. Diese Wirkstofflosung stellt den 
bevorzugten Verfahrensschritt dar, da sie mit minimalstem Auf- 
wand hergestellt werden kann und thermodynamisch stabil ist. 

4. Mischen 

Anschliessend werden die Polymerlosung (erste Losung) und die 
organische Wirkstofflosung (zweite Losung) zusammengegeben und 
gemischt, wodurch das Substrat 'Losung' erhalten wird. Die hier 
beschriebenen Losungsmittel zeichnen sich durch ein hohes 
Losungsvermogen fiir eine Vielzahl niedermolekularer Wirkstoffe, 
wie gewisse Arzneistoffe und Peptide, aus. Diese vorteilhafte 
Eigenschaft dieser Losungsmittel ermoglicht es auch, den Wirk- 
stoff und das bioabbaubare Polymer gleichzeitig in Losung zu 
bringen, indem dabei das gleiche Losungsmittel oder eine Kom- 
bination von bioabbaubaren Losungsmitteln verwendet wird. Das 
Verfahren wird mit Schritt 8 fortgesetzt. 
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5 . Suspendieren 

Wirkstoffe, die sich weder in Wasser noch in den erf indungsge- 
massen Losungsmitteln genugend losen lassen, werden in der 
Polymerlosung, die das bioabbaubare Polymer in den bioabbaubaren 
Losungsmitteln enthalt, mechanisch oder mittels Ultraschall 
suspendiert, wodurch das Substrat 'Suspension' erhalten wird. Um 
eine hche Einbaueffizienz zu erreichen^ wird der Wirkstoff 
vorzugsweise in xnikronisierter Form vorgelegt. Dabei werden fur 
den Wirkstoff im allgemeinen Partikel kleiner 10 \im angestrebt. 
Das Verfahren wird mit Schritt 8 fortgesetzt. 

6. Losen (III) 

Gut wasserlosliche Wirkstoffe, wie bestimmte Arzneistof fe. 
Peptide, Proteine, Enzyme, oder Impfstoffe, die in den erfin- 
dungsgemMssen Losungsmitteln nicht gelost werden kdnnen, werden 
vorteilhafterweise in einem mSglichst kleinen Volumen eines 
wSssrigen Mediums gelost, wobei eine wSssrige Wirkstofflosung 
entsteht. Das wassrige Medium kann neben Wasser Zusatze enthal- 
ten, wie beispielsweise Puffersalze, Tenside, Stabilisatoren und 
Konservierungsmittel . 

7. Dispergieren 

Die nach Schritt 6 erhaltene wassrige Wirkstofflosung wird 
darauf folgend in der Polymerlosung, die das bioabbatibare Polymer 
in den erfindungsgemassen Ldsungsmitteln enthcLlt, feinst dis- 
pergiert, wodurch das Substrat '*W/0-Dispersion' erhalten wird. 
Dabei lassen sich wassrige Wirkstoffldsungen bis zu einem 
Volumenanteil von 50% und unter wenig Energieaufwand in die 
Polymerlosung nanodispers einarbeiten. Die Dispergierung kann 
durch einfaches Schiitteln, besser jedoch mittels mechanischem 
Dispergiergerat Oder Ultraschall erfolgen. Die bevorzugte 
Dispergiermethode ist die Ultrabeschallung mit 50 - 400 w wahrend 
10 - 300 s Oder not igenf alls auch langer. Diese Dispersionen von 
wassriger Wirkstofflosung in Polymerlosung bleiben uberraschen-- 
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derweise auch. ohne Zusatz von Tensiden oder Pseudoemulgatoren 
liber mehrere Stunden stabil (keine Koaleszenz) und miissen wahrend 
des Spriihprozesses nicht kontinuierlich dispergiert werden, was 
sich als besonders vorteilhaft erweist. Die erfindungsgemassen 
Losungsmittel ergeben mit wassrigen Wirkstofflosungen W/0- 
Dispersionen, die beziiglich Feinheit und Stabilitat mit den 
iiblicherweise verwendeten Losungsmitteln, wie beispielsweise 
Methylenchlorid, nicht erreicht werden konnen. Das Verfahren 
wird mit Schritt 8 fortgesetzt. 

8 - Spriihtrocknen 

Die nach den Schritten 4, 5 und 7 verfiigbaren Substrate 
'Losung'/ 'Suspension' und 'W/O-Dispersion' werden durch Spruh- 
trocknen zu Mikrokapseln verarbeitet, was beispielsweise mit 
einem Mini Spray Dryer 190 (Buchi) erfolgt. Durch Spriihtrocknen 
hergestellte Mikrokapseln haben im allgemeinen Durchmesser von 
1 50 fim, maximal jedoch 100 iim, und konnen damit noch leicht 
eine In jektionsnadel passieren. Der Beladungsgrad der Mikrokap- 
seln (Wirkstof fgehalt) betragt zwischen 0 - 50%, vorzugsweise 
jedoch zwischen 0 - 20%. 

Die auf diese Weise hergestellten Mikrokapseln werden 
zweckmassig - und dem Endverbrauch angepasst - weiterverarbeitet/ 
wobei beispielsweise ein Waschprozess^ eine Fraktionierung in 
unterschiedliche Korngrossen/ eine Endtrocknung unter Hochvakuum, 
eine Sterilisation mittels y-Bestrahlung oder beliebige weitere 
Prozesse folgen konnen. 

Das hier mit den Schritten 1-8 beschriebene Verfahren er- 
moglicht aufgrund des hohen Losungsvermogens der erfindungsge- 
massen Losungsmittel fiir viele Wirkstoffe und aufgrund der 
leicht en Dispergierbarkeit von wassrigen Wirkstofflosungen eine 
hohe Einbauef fizienz und eine homogene Wirkstof f-in-Polymer 
Verteilung fiir Wirkstoffe mit unterschiedlichsten Loslichkeits- 
eigenschaften. Aus den Mikrokapseln wird der Wirkstof f in 
Abhangigkeit des verwendeten Polymers, des Beladungsgrades und 
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eventueller Zusatzstoffe (Freigaberegulatoren) iiber einen Zeit- 
raum von 1 Tag bis 1 Jahr freigegeben. 

Im Gegensatz zu den iiblicherweise verwendeten halogenierten 
und nichthalogenierten organischen Losungmitteln ermoglichea es 
die erf indungsgemassen bioabbaubaren Losungsmittel, auch mit 
Poly (d.l-milchsaure) oder Poly (milch-co-glykolsaure) Mikrokapseln 
durch Spriihtrocknung herzustellen . Die erhaltenen Produkte zeigen 
eine regelmassig-kugelf ormige Partikelmorphologie und eine glatte 
nichtporose Oberflache. Partikelverklebungen, -agglomerationen 
Oder -verf ormungen werden kaum beobachtet. 

Die erfindungsgemassen Losungsmittel besitzen iiberdies den 
ausserordentlichen Vorteil, dass sie toxikologisch unbedenklich 
sind. Genau wie die den Mikrokapseln zugrundeliegenden Polymere 
bauen sich die erfindungsgemassen Losungsmittel im Organismus in 
kleinere, untoxische, und z.T. physiologische Bestandteile ab. 
Dieser Abbau geschieht im wesentlichen durch Hydrolyse, kann 
jedoch auch enzymatisch, beispielsweise durch Esterasen Oder 
Dehydrogenasen, erfolgen. Im Gegensatz zu den erfindungsgemassen 
Losungsmitteln werden die sonst iiblicherweise verwendeten 
Losungsmittel im Organismus zu toxischen Metaboliten umgeformt. 
Nebst dem begrundeten Verdacht auf ein krebserzeugendes Potential 
und unterschiedlichen toxischen Effekten entsteht aus Methylen- 
chlorid im Organismus beispielsweise das Atemgift Kohlenstoff- 
monoxid . 

Beispiel 1 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend ein Protein: 0,09 g Rinderserumalbumin (Fluka/ CH- 
Buchs) wurden in 2,16 g Wasser gelost. Die wassrige Losung wurde 
mit Hilfe eines Ultraschallgenerators in einer Losung von 3,0 g 
Poly {d,l-milchsaure) (Resomer R202, Boehringer Ingelheim) in 
57,0 g Essigsaureisopropylester dispergiert. Die Dispergierung 
erf olgte unter Eiskiihlung in einem Ultraschallprozessor (Vibra- 
cell, VC375, Sonics and Materials, Danbury, CT) mit einer Energie 
von 260 W wahrend 2 x 30 s. Die Dispersion wird in einem Labor- 
spriihtrockner (Mini Spray Dryer, Buchi 190, Buchi Laboratorien, 
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CH-Flawil) unter f olgenden Bedingungen verspriiht : Eingangstempe- 
ratur: 55 ""C, Spruhflow: 400 Skalenteile, Aspirator: 15 Skalen- 
teile, Spriihgeschwindigkeit : 2,4 ml/min. 

Die Mikrokapseln fallen als weisses, freif liessendes Pulver 
an. Ausbeute: 1,8 g (58% der Theorie), Wirkstof f gehalt : 2,9% 
(100% der Theorie) . 

Beispiel 2 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend ein Protein: 0,09 g Rinderserumalbumin wurden in 
2,16 g Wasser gelost. Die wassrige Losung wurde mit Hilfe eines 
Ultraschallgenerators (260 W wahrend 30 s) in einer Losung von 
3,0 g Poly (d, l-milchsaure) (Resomer R202, Boehringer Ingelheim) 
in 57,0 g EssigsSureethylester dispergiert. Dispergierung und 
Spriihtrocknung erfolgten unter identischen Bedingungen wie in 
Beispiel 1. Ausbeute: 1,6 g (52% der Theorie), Wirkstof f gehalt : 
2,9% (100% der Theorie) - 

Beispiel 3 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend einen Impfstoff: 0,100 g lyophilisiertes Tetanus 
Toxoid wurde in 2,0 ml Wasser gelost. Die wassrige Losung wurde 
mit Hilfe eines Ultraschallgenerators* in einer L6sung von 5,0 g 
Poly (d, 1-milch-saure-co-glykolsaure) (Resomer RG502, Boehringer 
Ingelheim) in 100,0 g Ameisensaureethylester dispergiert. Die 
Dispergierung erfolgte unter Eiskiihlung mit einer Ultraschall- 
energie von 210 W wahrend 2 x 30 s. Die Dispersion wurde in einem 
Laborspriihtrockner unter f olgenden Bedingungen verspriiht: Ein- 
gangstemperatur : 55 **C, Spruhflow: 500 Skalenteile, Aspirator: 
17,5 Skalenteile, Spriihgeschwindigkeit : 2,4 ml/min. 

Die Mikrokapseln fielen als weisses, freifliessendes Pulver 
an. Ausbeute: 0,7 g (40% der Theorie), Proteingehalt : 1,82%, 
entsprechend 93% des theoretisch ermittelten Wirkstof fgehalts. 

Beispiel 4 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend einen Enzym: 15 mg Peroxidase aus Meerrettich mit 
einer Aktivitat von 75,8 U/mg (Fluka, CH-Buchs) werden in 0,6 ml 
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Wasser gelost. Die wassrige Losung wird mittels Ultraschall von 
375 W wahrend 30 s unter Eiskuhlung in einer Losung von 1,5 g 
Poly (d, 1-milchsaure) (Resomer R202, Boehringer Ingelheim) in 
30,0 g Ameisensaureethylester dispergiert. Die Dispersion wird 
mit einem Laborspriihtrockner unter folgenden Bedingungen ver- 
• spriiht: Eingangstemperatur : 47 ^C, Spriihflow: 450 Skalenteile, 

Aspirator: 17 Skalenteile, Spruhgeschwindigkeit : l,6inl/niin. 

Die Mikrokapseln fallen als weisses, f reif liessendes Pulver 
an. Ausbeute: 0,92 g (61% der Theorie), Enzymaktivitat : 
0,177 U/mg Mikrokapseln, entsprechend 23,4% der theoretisch er- 
mittelten Aktivitat. 

Beispiel 5 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend einen Arzneistof f : 30 mg Prostaglandin E2 (Fluka, CH- 
Buchs) und 6,0 g Poly (d, l-milchsaure-co-glykolsaure) (Resomer 
RG502, Boehringer Ingelheim) wurden getrennt in je 60 g Ameisen- 
saureethylester gel5st. Die vereinten Losungen wurden unter 
folgenden Bedingungen ver spriiht : Eingangstemperatur: 45**C, Spriih- 
flow: 420 Skalenteile, Aspirator: 15 Skalenteile, Spriihge- 
schwindigkeit : 2,4 ml/min. 

Die Mikrokapseln fallen als weisses, freif liessendes Pulver 
an. Ausbeute: 4,2 g (70% der Theorie), Beladungsgrad: 4,99 ^ig/mg 
Mikrokapseln (100% der Theorie) . 

Beispiel 6 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend ein Hormon: 25 g 17-fi-Estradiol werden in einer 
Mischung aus 125 ml Ethanol wasserfrei und 312,5 ml EssigsSu- 
reethylester geldst. 100 g Resomer RG 503 (Boehringer Ingelheim) 
werden in 812,5 ml Ameisensaureethylester gelost. Beide Losungen 
' werden vor dem Verspriihen unter Riihren und Bildung einer stabilen 

Suspension vereinigt. 

Die Suspension wird unter folgenden Bedingungen in einem 
mobilen Minor Spray Dryer (Fa. NIRO AS, Kopenhagen) verspriiht: 
Eingangstemperatur: 67'' C, Spriihgeschwindigkeit : 0,9 1/h. 

Die Mikrokapseln fallen als weisses Pulver an, enthaltend 
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diskrete, spharische Partikel. Ausbeute: 80 g (80% der Theorie) ; 
Beladungsgrad: 70/2 ^.g/mg Mikrokapseln (85,1% der Theorie). 

Beispiel 7 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend ein Hormon: 10 g 17-fi-Estradiol werden in einer 
Mischung aus 100 ml Ethanol wasserfrei und 250 ml Essigsau- 
reethylester gelost. 90 g Resomer RG 752 (Boehringer Ingelheim) 
werden in 650 ml Ameisensaureethylester gelost. Die beiden 
Losungen werden unter Ruhren vereinigt und unter folgenden 
Bedingungen in einem mobilen Minor Spray Dryer (Fa. NIRO AS, 
Kopenhagen) verspriiht: Eingangstemperatur : 70° C, Spriihgeschwin- 
digkeit: 0,9 1/h. 

Die Mikrokapseln fallen als weisses Pulver an, enthaltend 
diskrete, spharische Partikel. Ausbeute: 100 g (85% der Theorie); 
Beladungsgrad: 89,6 ^ig/mg Mikrokapseln (89,6% der Theorie). 

Beispiel 8 beschreibt die Herstellung von Mikrokapseln, 
enthaltend einen synthetischen Impfstoff: 0,02 g eines syntheti- 
schen Proteins, bestehend aus der Peptidsequenz 947-967 des 
Tetanus Toxins und einem B-2ell Epitop der repetitiven Region des 
Circumsporozoit Proteins von Plasmodium berghei, wurde in 1,0 
ml Wasser gelost. Die wSssrige Losung wurde mit Hilfe eines 
Ultraschallgenerators in einer Losung von 2,0 g Poly (d, 1-milch- 
saure-co-glykolsaure) (Resomer RG 752, Boehringer Ingelheim) in 
40,0 g Ameisensaureethylester dispergiert. Die Dispergierung er- 
folgte unter Eiskiihlung mit einer Ultraschallenergie von 210 W 
wShrend 2 x 30 s. Die Dispersion wurde in einem Laborspruhtrock- 
ner unter folgenden Bedingungen verspriiht: 

Eingangstenperatur : 50* C, Spruh-Flow: 450 Skalenteile, Aspira- 
tor: 14 Skalenteile, Spriihgeschwindigkeit : 2,6 ml/min. 

Die Mikrokapseln fallen als weisses, freifliessendes Pulver 
an, Ausbeute: 1,12 g (56% der Theorie); Proteingehalt : 0,66%, 
entsprechend 0,6% des theoretisch ermittelten Wirkstof f gehaltes . 



Erfindungswesentlich ist, dass biologisch abbaubare Losungs- 
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mittel vorgeschlagen werden, womit die damit hergestellten 
Mikrokapseln frei von toxischen Restlosungsmitteln sind. Die 
Mikrokapseln werden durch Verspriihen einer Losung, Suspension 
Oder Dispersion aus Wirkstoffen und Polymeren erhalten. Als 
einzubettende Wirkstoffe eignen sich sowohl wasserlosliche wie 
auch wasserunlosliche Substanzen. Wasserlosliche Wirkstoffe wie 
Peptide, Proteine, Impfstoffe werden vorzugsweise als wassrige 
Losung in der Polymerlosung dispergiert. Hiermit steht ein 
Verfahren zur Verfugung, welches in der Herstellung von Arznei- 
stoff-/ Impfstoff- und Enzymzubereitungen Anwendung findet. 
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Patentanspruche : 

1. Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln, ausgehend von 
einem oder mehreren bioabbaubaren Polymeren; dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das bioabbaubare Polymer in einem bioabbaubaren 
Losungsmittel gelost wird (Schritt 1), dass der Wirkstoff in die 
Polymerlosung eingebracht wird (Schritt 2), indem dieser in 
einem bioabbaubaren Losungsmittel gelost (Schritt 3) und die 
dadurch erhaltene organische Wirkstof flosung mit der Polymer- 
losung gemischt wird (Schritt 4), oder in der Polymerlosung 
suspendiert wird (Schritt 5)/ oder in einem wassrigen Medium 
gelost (Schritt 6) und die dadurch erhaltene wassrige Wirkstaff- 
losung in der Polymerlosung feinst dispergiert (Schritt 7) wird, 
und dass die Substrate 'Losung', 'Suspension' oder 'W/O-Disper- 
sion' anschliessend spriihgetrocknet werden (Schritt 8) . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
als bioabbaubares Losungsmittel mindestens ein einfacher Ester 
verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichhet, dass 
als bioabbaubares Losungsmittel mindestens ein einfacher Ester 
und mindestens ein C,-C5-Alkohol verwendet wird. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1-3, dadurch gekennzeich- 
net, dass ein einfacher Ester, bestehend aus einem Cj-Cs-Alkohol 
und aus einer Cj-Cs-Monocarbonsaure, verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
als bioabbaubares Losungsmittel Ameisensaureethylester verwendet 
wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
als bioabbaubares Losungsmittel Essigsaureethylester oder Essig- 
saureisopropylester verwendet Wird. 
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7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet^ dass 
ein im bioabbaubaren Losungsmittel nicht loslicher Wirkstoff in 
einem wassrigen Medium gelost (Schritt 6) und dieses mittels 
Ultraschall im bioabbaubaren Losungsmittel feinst dispergiert 
(Schritt 7) wird. 

8. Verfahren nach den Anspruchen 1-7, dadurch gekennzeich- 
net, dass als Wirkstoff ein Arzneistoff , ein Peptid, ein Protein, 
ein Enzym Oder ein Impfstoff verwendet wird. 

9. Verfahren nach den Anspruchen 1-8, dadurch g^kennzeich- 
net/ dass der Wirkstoff in fester oder fliassiger Form verwendet 
wird. 

10. Anwendung des Verfahrens nach den Anspruchen 1-9 zur 
Herstellung von Mikrokapseln, enthaltend einen Arzneistof f , einen 
Impfstoff Oder ein Erizym. 
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